Current status of vaccine development against leishmaniasis by 蔡雅霜 et al.
中国寄生虫学与寄生虫病杂志 2017 年 10 月第 35 卷第 5 期 Chin J Parasitol Parasit Dis Oct. 2017， Vol. 35， No. 5
【提要】 利什曼病是由利什曼原虫引起的一种人兽共患寄生虫病 ， 分布于全球 90 多个国家 ， 每年新发利
什曼病患者 130 多万 ， 有 2 万～3 万例死亡 ， 给全球尤其是发展中国家带来沉重的社会经济及医疗负担 。 目前针
对利什曼病的防治措施主要为控制传染源和药物治疗， 但均无法消除利什曼病 。 疫苗接种是行之有效的并具社会
经济效益的控制利什曼病的防治手段。 因此， 利什曼病疫苗的研发具有十分重要的现实意义 。 本文重点就利什曼
原虫致病机制及各类利什曼病疫苗的研究现状进行综述。
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【Abstract】 Leishmaniasis is a zoonotic disease caused by Leishmania parasites. Currently, leishmaniasis has
affected 12 million people in over 90 countries, with 1.3 million reported cases each year and 20 -30 thousand
deaths. The disease causes a large social and economic burden particularly in developing countries. Current strategies
for leishmaniasis control include controlling the source of infection and drug treatment, both of which, however,
cannot eliminate the disease. Effective vaccination would be an ideal approach to control leishmaniasis. Here, we
review the pathogenic mechanism of Leishmania, the existing vaccines for veterinary use, and human vaccine
development efforts against the disease.
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利什曼病是由利什曼原虫 （Leishmania） 引起
的一种人兽共患寄生虫病。 利什曼病主要分为4种
临床类型： 皮肤型、 皮肤黏膜型、 内脏型和黑热病
后皮肤型。 目前利什曼病流行于全球90多个国家，
主要分布在热带及亚热带地区。 据世界卫生组织报
道， 在2014年， 全球内脏利什曼病 （黑热病） 和皮
肤利什曼病分别为30 758例和153 027例 （包括复发
病例） ［1］。 2016年， 叙利亚 、 巴基斯坦 、 伊拉克先
后暴发利什曼病的疫情 ［2-3］。 印度、 孟加拉国和尼泊
尔经过9年的努力， 在2014年已经有效控制了内脏




未出现大规模利什曼病的暴发 ［5］， 但四川汶川、 新
疆喀什及甘肃等地仍有犬或人内脏利什曼病的报






力， 可在机体的巨噬细胞内寄生、 繁殖， 导致巨噬
细胞增生、 裂解， 进而导致肝脾淋巴结肿大， 严重
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时出现相应的器质性及功能性病变。 宿主对利什曼
原虫的易感性主要取决于T细胞及巨噬细胞的反应
性 ， 其中辅助性T细胞 （Th） 发挥着决定性作用 。
在免疫功能正常的宿主体内， 分化的Th1类细胞增
多 ， 其释放的白 细 胞 介 素-2 ( IL-2) 、 γ干 扰 素
（ IFN-γ） 能够有效地控制感染 。 而在敏感宿主体
内， 增多的Th2类细胞及其释放的 IL-4、 IL-10会加
重感染的扩散 ［10］。 因此， Th1和Th2类反应之间的平

















原虫 （L. donovani） 在无鞭毛体阶段出现生长缓
慢、 毒力下降的现象， 将Centrin基因缺失的杜氏利
什曼原虫免疫小鼠或仓鼠， 均表现出良好的安全性
及免疫原性 ［12］。 Fiuza等 ［13］用Centrin基因缺失的杜氏
利什曼原虫免疫犬， 发现在免疫犬的体内可以产生
较强的免疫原性 ， 免疫犬体内的淋巴组织反应增












































疫小鼠， 可诱导其产生高水平的IFN-γ和 IgG2a， 同
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候选疫苗 政府临床实验编号 临床阶段 针对病症 药物联用
Alum-ALM + BCG NCT00429715 Ⅱ期 皮肤利什曼病 -
NCT00429780 Ⅱ期/Ⅲ期






LEISH-F2 + MPL-SE NCT01011309 Ⅱ期 皮肤利什曼病 葡萄糖酸锑钠
NCT00982774 Ⅰ期 黑热病后皮肤利什曼病 -
LEISH-F3 + GLA-SE NCT01484548 Ⅰ期 内脏利什曼病 -
LEISH-F3 + GLA-SE/LEISH-
F3 + MPL-SE





ChAd63-KH NCT02894008 Ⅱ期 黑热病后皮肤利什曼病 -
表1 近年已进入临床阶段的利什曼原虫候选疫苗
注： 本表信息来自 ClinicalTrials.gov 网站， 截至 2016 年 12 月 17 日。 -： 无相关资料。
利什曼原虫的感染。
目前已有预防犬内脏利什曼病的重组蛋白疫苗
（Leishmune R ） 上市 ， 该疫苗可阻断犬内脏利什曼
病的传播， 对内脏利什曼病病犬的保护率达92%～
97% ［21-22］， 免疫1年后 ， 仍可在免疫犬中检测到特
异性抗体， 其有效保护率为73.9%。 减少利什曼病
病犬的数量可在一定程度上减少传染源， 有利于阻
断利什曼病的传播， 减少人类的患病率 ［23］。 目前已
有3种抗人利什曼病的重组蛋白疫苗处于临床试验








2.4 DNA疫苗 随着利什曼原虫基因组的破解 ，
抗利什曼原虫DNA疫苗逐步兴起。 DNA疫苗生产流











氨 酸 蛋 白 酶 B、 P74、 硫 醇 特 异 性 抗 氧 化 剂 的
MIDGE-Th1载体组成。 Das等 ［26］发现LEISHDNAVAX
疫苗在动物模型中具有良好的免疫原性、 安全性与
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平， 可能是缺少合适的佐剂或抗原递送载体系统 ［27］。
佐剂或递送载体会影响疫苗诱导的免疫应答的各个
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